IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 



Art Unit 
Examiner 
Serial No. 
Filed 
Inventors 



Title 



1625 

D. Margaret Seaman 
10/636,155 
August 7, 2003 
Michel Bulliard 
Yvon Derrien 
Tony Pintus 

METHOD FOR PREPARING 
COMPOUNDS DERIVED FROM 
THIAZOLIDINEDIONE, 
OXAZOLIDINEDIONE OR 
HYDANTOIN 



Customer No.: 035811 



Docket No. 1262-03 
Confirmation No.: 1813 

Not. Of Allow.: 09/17/04 
Dated: November 29, 2004 



Mail Stop Issue Fee 
Commissioner for Patents 
P.O. Box 1450 

Alexandria, VA 22313-1450 



Sir: 

Certificate of Mailing Under 37 CFR 1.8 

For 



Postcard 
Claim for Priority 
Copy of French Application No. 01/02010 
Copy of French Application No. 01/05206 

I hereby certify that this correspondence is being deposited with the United States 
Postal Service as First Class Mail in an envelope addressed to Commissioner for Patents, 
P.O. Box 1450, Alexandria, VA 22313-1450, on the date appearing below. 

Name of Applicant, Assignee, Applicant's Attorney 
or Registered Representative: 

Piper Rudnick LLP 
Customer No. 035811 



By:_ 
Date: 



IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 



Art Unit 
Examiner 
Serial No. 
Filed 
Inventors 



Title 



1625 

D. Margaret Seaman 
10/636,155 
August 7, 2003 
Michel Bulliard 
Yvon Derrien 
Tony Pintus 

METHOD FOR PREPARING 
COMPOUNDS DERIVED FROM 
THIAZOLIDINEDIONE, 
OXAZOLIDINEDIONE OR 
HYDANTOIN 



Customer No.: 035811 



Docket No. 1262-03 
Confirmation No.: 1813 

Not. Of Allow.: 09/17/04 
Dated: November 29, 2004 



CLAIM FOR PRIORITY UNDER 35 U.S.C. §119 

Mail Stop Issue Fee 
Commissioner for Patents 
P.O. Box 1450 

Alexandria, VA 22313-1450 
Sir: 

We submit herewith the certified copy of French Patent Application No. 01/02010 filed 
February 1 4, 200 1 and French Patent Application No. 0 1 /05206 filed April 1 7, 200 1 , the priority is 
hereby claimed. 

Respectfully submitted, 

T. Daniel Christenbury 
Reg. No. 31,750 
Attorney for Applicants 

TDCxc 
(215) 656-3381 




'■ft • 



R E P U 8 L t 0 U E FRANCAISE 



\w 



] INSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
I N DUSTRI ELLE 



BREVET D' INVENTION 



CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION 



COPIE OFFICDELLE 



Le Directeur general de I'lnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee conforme d'une demande de titre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 



Fait a Paris, le 



0 6 OCT. 2004 



Pour le Directeur general de I'lnstitut 
national de la propriete industrielle 
Le Chef du Departement des brevets 




Martine PLAIMCHE 



INSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 



SIEGE 

26 bis, rue de Saint-Peters bo urg 
75800 PARIS cedex 08 
Telephone : 33 (0)1 53 04 53 04 
Telecopie : 33 (0)1 53 04 45 23 
www.inpi.fr 



DB 267/220104 



ETABLISSEMENT PUBLIC NATIONAL CREE PAR LA LOI N u 51-444 DU 19 AVRIL 1951 



rhiS PAGE BLAf . '{ (usptoj 



1er depot 



IWl 



3 IMtTltirt 
HMIONAL D« 
1 A PHQPBIKfB 
IHDU KTR1 BLLE 



26 bis, rue de Saint P6tersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 01 53 04 53 04 Telecopie : 01 42 94 86 54 



«s W pg V 2001 

75 IN PI PARIS 



- I R6serv6 & TINPI \ 



CERTIFBCAT D' OTTO LITE N » nssvoi 

Code de la propriety intellectuelle - Livre VI 

REQUETE EN DtLIVRANCE 1/2 

Remplir imperativement la 2eme page. 

Cet imprime est a rempiir lisiblement a I'encre noire db 54ow/i906oo 



LIEU 

N° D'ENREGISTREMENT 
NATIONAL ATTRIBUE PAR UINPI 
DATE DE DEPOT ATTRIBUTE 
PAR L'INPI 



0102010 
I 4 FFV. 2001 



Vos references pour ce dossier 

(facultatif) P077B12365FR 



[1] NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE 



BREESE-MAJEROWICZ 
3 avenue de l'Opera 
75001 PARIS 



Confirmation d'un depot par telecopie □ N° attribue par I'lNPI a la telecopie 


\M NATURE DE LA DEMANDE 


Cochez Tune des 4 cases suivantes 


Demande de brevet 


B 


Demande de certificat d'utilite 


n 


Demande divisionnaire 

Demande de brevet initiate 
ou demande de certificat d'utilite initiate 


□ 

N° Date 1 / / 1 
N° Date 1 / / 1 


Transformation d'une demande de 
brevet europeen Demande de brevet initiate 


N° Date 1 / / 1 


[g] TITRE DE L'IMVENTION (200 caracteres ou cspaces maximum) 



PROCEDE DE PREPARATION DE COMPOSES DERIVES DE THIAZOLLDINEDIONE, D'OXAZOLIDINEDIONE OU 
D 1 H Y D ANT O EN E 



Q\ DECLARATION DE PRIORITE Pa y s ou organisation 

m . . Date I L /_ I N° 

OU REQUETE DU BENEFICE DE 

Pays ou organisation 
LA DATE DE DEPOT D'UNE Da te L / / I 



DEMANDE ANTERIEURE FRANQAISE Pays ou organisation 

Date [ / /_ _J N° 

| | S'il y a d'autres priorites, cochez la case et utilisez rimprime «Surte» 



M DEMANDEUR 


| | S'il y a d'autres demandeurs, cochez la case et utilisez rimprime «Suite» 


Nom ou denomination sociale 


PPG-SIPSY 


Prenoms 




Forme juridique 


S.C.A. 


N° SIREN 


1 1 


Code APE-NAF 


| ... | 


Adresse 


Rue 


Z.l. La Croix Cadeau 
BP 79 


Code postal et ville 


49242 AVRILLE Cedcx 


Pays 


France 


Nationality 


Francaise 


N° de telephone (facultatif) 




N° de telecopie (facultatif) 




Adresse electronique (facultatif) 





1er depot 




BREVET D'iNVEWTIOIN 
CERTIFiCAT D'UTILOTE 



IKITITUT 
NATIONAL Dt 



\ssssss, requete en delivrance 2/2 



REMIS^jD^Pp^^ 2001 

IT 75 INPI PARIS 

N° D'ENREGiSTREMENT Q Q20 1 O 
NATIONAL ATTRIBUE PAR L'INPi 


DB 540 W/1 90600 


Vos references pour ce dossier : 

(facultatif) 


P077R 1 2365FR 


[gj MANDATAIRE 




Nom 


MAJEROWICZ 


Prenom 


Marc 


Cabinet ou Societe 


B REESE- MAJEROWICZ 


N °de pouvoir permanent et/ou 
de lien contractuel 




Adresse 


Rue 


3 avenue de l'Opera 


Code postal et ville 


75001 Paris 


N° de telephone (Jacullatif) 


01 47 03 67 77 J 


N° de telecopie (facultatif) 


01 47 03 67 78 


Adresse electron ique (facultatif) 


office@breese.fr 


\V] INVENTEUR (S) 




Les inventeurs sont ies demandeurs 


|~~ Oui 

[xjNon Dans ce cas fournir une designation d'inventeur(s) separee 


OH RAPPORT DE RECHERCHE 


Uniquement pour une demande de brevet (y compris division et transformation) 


Etablissement immediat 
ou etablissement differe 


E 

n 



Paiement en deux versements, uniquement pour les personnes physiques 

Paiement echelonne de la redevance | |Q u j 

I |Non 



[©] REDUCTION DU TAUX Uniquement pour les personnes physiques 

DES REDEVANCES [ZlRequise pour la premiere fois pour cette invention (joindreun avisde non-imposition) 

CDRequise anterieurement a ce depot (joindre une copie de la decision d 'admission 
pour cette invention ou indiquer sa reference) : 



Si vous avez utilise I'imprime «Surte», 
indiquez le nombre de pages jointes 






E3 SIGNATURE DU DEMANDEUR 
OU DU MAN DATA! RE 
(Nom et qualite du signataire) 

MAJEROWICZ Marc 1 I 

960703 s^Jb 


t 


W 


VISA DE LA 

J 


PREFECTURE 
I L'INPI 

— 



La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a i'informatique, aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'lNPt. 



1er depot 



PROCEDE DE PREPARATION DE COMPOSES DERIVES DE 
THIAZOLIDINEDIONE, D ' OXAZOLIDINEDIONE OU D ' HYDANTO INE . 



10 



15 



20 



25 



30 



La presente invention concerne un nouveau 
procede de preparation de composes derives de 
thiazolidinedione, d ' oxazolidinedione ou d'hydantoine de 
formule (I) a partir de composes de formule (II) 




(i) 




(ii) 



Dans lesquelles 

- Q represente un atome d'oxygene, un atome de 
soufre ou un groupement — NH- ; . 

- Ql represente un atome d'oxygene ou un atome 

de soufre ; 

Rl et R2 , identiques ou dif ferents, 
representent un atome d'hydrogene, une chaine alkyleVen 



10 



un 



c y c 1 o a 1 ky 1 e , 



un 



a Iky 1 a r y 1 e , 



un 



arylalkyle ; lesdits groupements alkyles, cycloalkyle, 
alkylaryle ou arylalkyle etant eventuel lement substitues 
par un alkyle, un alkoxy ou aryloxy, un halogene, un 
hydroxy, un sulfino, un sulfonyle, un amino tel que NH 2 , 
NHR 3/ N(R 3 ) 2 , avec R3 representant un alkyle, un alkoxy ou 
un alkylcarbonyle . 

Les composes derives de thiazolidinedione, 
d'oxazoli-dinedione ou d'hydantoine de formule (I) sont 
connus en tant qu ' intermediair es de synthese pour la 
preparation de principes actifs pharmaceut iques ou en tant 
que principes actifs pharmaceut iques comme par exemple, la 
piogl i tazone , la rosigli tazone , la tr ogl i taz one , la 
cigli tazone . 
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On connait de l'art anterieur, des procedes de 
preparation de composes derives de thiazol idinedione , 
d' oxazoli-dinedione ou d' hydantoines : 

- via une reduction en presence d'hydrure de 
metaux comme decrit dans la demande de brevet 
internationale WO 9837073, ou 

- via une reduction en presence de metaux de 
transition comme decrit dans le brevet europeen EP 257781, 

- ou encore via une reduction en presence de 
magnesium et de methanol comme decrit dans la demande de 
brevet internationale WO 9837073. 

Ces divers procedes presentent les 
inconvenients de generer de grandes quantites d'impuretes 
qui peuvent etre superieures a 10 % comme pour la synthese 
de la pioglitazone, d'utiliser d'une grande quantite de 
catalyseur ou de solvant, d'avoir des problemes de 
selectivity, d'isolement du compose forme de formule (I). 

Le procede selon 1' invention presente les 
avantages de preparer lesdits composes de formule (I) en 
generant peu d'impuretes, d'obtenir un taux de 
transformation total, d'eliminer 1 ' utilisation de grande 
quantite de solvant, d'etre selectif et d'isoler facilement 
le produit de formule (I) . Le procede selon la presente 
invention permet done de diminuer les couts financiers de 
production industrielle des composes de formule (I) . 

La presente invention a done pour objet, un 
procede de preparation d ' un compose derives de 
thiazolidinedione, d ' oxazol idinedione ou d'hydantoine de 
formule (I) a partir d ' un compose de formule (II) 
suivantes : 
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Modifiee le 17/05/01 




(ID <») 

dans lesquelles Q, Ql, Rl et R2 ont les memes 
significations que precedemraent , caracterise en ce que 1 ' on 
fait reagir un compose de formule (II) avec de l'acide 
formique, soit comme donneur d'hydrogene dans une reaction 
dite de transfert d'hydrogene, soit comme solvant dans une 
reaction d ' hydrogenat ion , en presence d'un catalyseur a 
base d'un metal de transition, pour obtenir le compose de 
formule (I) correspondant . 

L'acide formique utilise peut-etre de l'acide 
formique a 100%, ou une solution comprenant de l'acide 
formique, dont la teneur en acide formique varie de 0,1 a 
99 %, pour autant que la dite solution puisse dissoudre le 
compose de formule (II). Ladite solution peut etre une 
solution aqueuse ou une solution organique ou un melange de 
celles-ci . 

Avantageusement , le catalyseur a base de metal 
de transition, mis en oeuvre soit dans la reaction de 
transfert d'hydrogene soit dans la reaction 
d' hydrogenat ion, est choisi parmi un catalyseur homogene ou 
heterogene . 

Parmi les catalyseurs a base de metal de 
transition dits homogenes, on cite Ir(COD)Cl, Ru(p- 
cymene) Cl 2 , Ru(COD)Cl 2 , Ru (PPh 3 ) 3 C1 2 , RuCl 3 , Ru (PPh 3 ) 4 Cl, 
RuCl 3 . 3H 2 0, Ru (PPh 3 ) 4 H 2 , Rh(PPh 3 ) 3 Cl, RhCl 3 . 3H 2 0, Ru(PPh 3 ) 4 H , 
Rh (COD) trif luorome thane sulfonate , (C 6 H l2 ) 3 P (COD) pyridine- 
Ir (F) 6 , Ir ( PPh 3 ) 3 H 2 C 1 , Ir ( PPh 3 ) 3 HC1 2 , Ir ( PPh 3 ) 2 H 3 , Ir ( PPh 3 ) 3 H 5 , 
Ir (PPh 3 ) 2 (CO)X [X=C1 , Br, I] , Ir (PPh 3 ) 2 (CO)H, Os (PPh 3 ) 3 HC1, 
Pd (OAc ) 2 , PdCl 2 , Pd (PPh 3 ) 2 C1 2 , Pd (NH 4 ) 2 C1 4 , Pt (PPh 3 ) 2 C1 2 , 
PtCl 4 K 2/ Fe (PPh 3 ) 2 C1 2/ Ni (PBu-rz 3 ) 2/ ReCl 5 . 



regue le 17/05/01 





(») (I) 

dans lesquelles Q, Ql , Ri e t R2 ont les memes 
significations que precedemment, caracterise en ce que 1 ' on 
fait reagir un compose de formule (II) avec de l'acide 
formique, soit comme donneur d'hydrogene dans une reaction 
dite de transfert d'hydrogene, soit comme solvant dans une 
reaction d ' hydrogenat ion en presence d'hydrogene, en 
presence d'un catalyseur a base d'un metal de transition, 
pour obtenir le compose de formule (I) correspondant . 

L'acide formique utilise peut-etre de l'acide 
formique a 100%, ou une solution comprenant de l'acide 
formique, dont la teneur en acide formique varie de 0,1 a 
99 %, pour autant que la dite solution puisse dissoudre le 
compose de formule (II) . Ladite solution peut etre une 
solution aqueuse ou une solution organique ou un melange de 
celles-ci . 

Avantageusement , le catalyseur a base de metal 
de transition, mis en oeuvre soit dans la reaction de 
transfert d'hydrogene soit dans la reaction 
d' hydrogenat ion, est choisi parmi un catalyseur homogene ou 
heterogene . 

Parmi les catalyseurs a base de metal de 
transition dits homogenes, on cite Ir(C0D)Cl, Ru (p- 
cymene) Cl 2 , Ru (COD) Cl 2 , Ru (PPh 3 ) 3 C1 2 , RuCl 3 , Ru (PPh 3 ) 4 Cl, 
RuCl 3 .3H 2 0, Ru(PPh 3 ) 4 H 2 , Rh(PPh 3 ) 3 Cl, RhCl 3 .3H 2 0, R U (PPh 3 ) 4 H, 
Rh (COD) trif luorome thane sulfonate, (C 6 H 12 ) 3 P (COD) pyridine- 
Ir(F) 6 , Ir(PPh 3 ) 3 H 2 Cl, Ir (PPh 3 ) 3 HC1 2 , Ir(PPh 3 ) 2 H 3 , ir(PPh 3 ) 3 H 5 , 
Ir (PPh 3 ) 2 (CO)X [X=C1, Br, I] , Ir (PPh 3 ) 2 (CO)H, Os ( PPh 3 ) 3 HC1 , 
Pd (OAc) 2 , PdCl 2 , Pd(PPh 3 ) 2 C1 2 , Pd(NH 4 ) 2 C1 4 , Pt (PPh 3 ) 2 Cl a/ 
PtCl 4 K 2 , Fe(PPh 3 ) 2 Cl 2 , Ni(PBu-n 3 ) 2 , ReCl 5 . 
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Parmi les catalyseurs a base de metal de 
transition dits heterogenes, supporte ou non, on cite Pt , 
Pt/C, Pt(0) 2 , Pd, Pd/C, Pd/CaC0 3 , Pd/Si0 2/ Pd/BaC0 3/ 
Pd(OH) 2 /C, Ir, Ir/C, Ru, Ru/C, Rh, Ni de Raney, Fe. 

5 

Le procede selon 1 ' invention peut etre realise 
en presence ou non d'un solvant secondaire. Un tel solvant 
secondaire est avantageusement choisi parmi l'eau, un 
hydrocarbure comme l'hexane, 1' heptane, 1' octane, le 

10 nonane, le decane, le benzene, le toluene et le xylene, un 

ether comme le te trahydrof urane , le dioxane, le 
dimethoxyethane , le diisopropyl ether et le diethylene 
glycol dimethyl ether, un ester_comme 1' acetate d'ethyle, 
1' acetate de butyle et le propionate d'ethyle, une cetone 

15 comme l'acetone, le diisopropylcetone, le 

methyl i sobutylcetone , le me thy 1 e t hy 1 c e t one et 
1 ' acetylacetone, un alcool comme le methanol, l'ethanol, le 
n-propanol, 1 ' iso-propanol , le butanol, 1 ' isobutanol , et le 
me thoxye thanol , un halogenure d'alkyle comme le 

20 dichloromethane, le chloroforme et le 1 , 2 -dichloroethane , 

un acide comme l'acide acetique, l'acide propionique, 
l'acide butanoique, un amide comme le dimethyl formamide, un 
sulfoxyde comme le dimethylsulf oxyde . 



2 5 Une forme preferee de mise en ceuvre du procede 

de preparation de composes de formule (I) par une reaction 
d ' hydrogenat ion selon 1' invention, comprend le traitement 
du compose de formule (II), en presence d'acide formique et 
d'un catalyseur, dans les conditions operatoires 

3 0 suivantes : 

- la presence ou non d'un solvant secondaire, 
tel que defini precedemment ; 

- une temperature comprise entre 0 et +150 °C 

- un rapport quantite de metal / quantite de 
35 substrat compris entre 1/10000 et 5 % ; 
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bars ; 



40 heures . 



- une pression d'hydrogene entre 0,1 et 50 

- une duree de reaction comprise entre 0,5 et 



Une forme preferee de mise en ceuvre du procede 
de preparation de composes de formule (I) par une reaction 
de transfert d'hydrogene selon 1' invention, comprend le 
traitement du compose de formule (II), en presence d'acide 
formique et d'un catalyseur, dans les conditions 
operatoires pref erentiellement les suivantes : 

- la presence ou non d'un solvant secondaire, 
tel que defini precedemment ; 

- une temperature comprise entre 0 et +150 °C ; 

- un rapport quantite de metal / quantite de 
substrat compris entre 1/10000 et 5 /100 ; 

- une duree de reaction comprise entre 0,5 et 

40 heures . 



D'autres avantages et carac teris tiques de 
1' invention apparaitront des exemples qui suivent donnes a 
titre d' illustration du procede de preparation de composes 
de formule (I) a partir de composes de formule (II) . Les 
composes de formule (II) constituant les substrats de la 
reaction peuvent etre prepares par tout procede de Part 
anterieur connu de la litterature. 



Exemple 1 : Preparation du compose : { [ ( ethyl - 

5-pyrid yl-2-)ethoxy-4-]benzyl}-5-thiazolidine-2, 4-dione-2. 4 
selon une reaction d ' hydroqenation . 

Dans un Buchi de 0,5 1 sont introduits 2 0 g de 
{ [ (ethyl-5-pyridyl-2-) ethoxy-4 - ] benzylyl idene } - 5- 
thiazolidine-2,4-dione-2,4, 10 g de Pd/C a 10 % et 200 ml 
d'acide formique a 95-97 %. 

On purge a 1' azote puis a 1'hydrogene. 
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Sous une pression d'hydrogene de 8 bars, on 
chauffe a 75-80 °C pendant 6 heures . 

Le milieu reactionnel est refroidi a la 
temperature ambiante (20-25 °C) . On filtre le catalyseur 
5 que l.'on rince avec 60 ml d'acide f ormique . 

Le filtrat est concentre sous vide a 40 °C 
jusqu'a 40 ml. On ajoute sur le concentrat, 80 ml d'eau et 
60 ml d'acide f ormique. La valeur du pH de la solution est 
egale a 0,93. 

10 On ajoute a ce milieu 101 g d'une solution de 

NaOH a 30 % jusqu'a une valeur du pH egale a 3,25, on agite 
le milieu pendant 10 mn a 20 °C, et on filtre le produit. 

Le produit brut est lave dans de 1 ' ethanol 

corame suit. 

15 On met le produit en solution dans 172 ml 

d' ethanol, on chauffe au reflux pendant 30 mn, on refroidit 
a 10 °C et on filtre le produit. 

Apres sechage sous vide a 50 °C, on obtient 
19,1 g de produit blanc . 

20 Rdt: 97,4 %. 

Exemple 2 : Preparation du compose : { [ ( ethyl - 
5-pyridyl-2- ) ethoxy-4- ] benzyl } -5- thiazolidine-2 , 4-dione-2 , 4 
selon une reaction de transfert d'hydrogene par catalyse 
2 5 homogene . 

Sous azote, dans un ballon de 50 ml sont 
introduits 1 g de { [ (ethyl-5-pyridyl-2-) ethoxy-4- 
] ben zylyli dene} -5- thiazolidine-2 , 4-dione-2 , 4 - , 61 mg de 
chloro~l , 5-COD Iridium et 10 ml d'acide f ormique a 97 %. 
30 On chauffe la solution orangee aux reflux 

pendant 6 heures . 

A partir du milieu reactionnel, le profil HPLC 
indique un taux de transformation de 97 %. 

On concentre le milieu a 2 ml . 
35 On ajoute 9 ml d'eau et on filtre le produit. 
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Exemple 3 : Preparation du compose : {[(ethyl- 
5-pyridyl-2-) eth oxy-4- 1 benzyl ) -5-thiazolidine-2 , 4-dione-2 , 4 
selon une reaction de transfert d^hydrogene par catalyse 
heterogene . 

Sous azote, dans un ballon de 50 ml sont 
introduits 2 , 5 g de { [ ( e thy 1 - 5 -pyr idyl -2 - ) e thoxy- 4 - 
]benzylylidene}-5-thiazolidine-2, 4-dione-2, 4-, 3 g de Rh/C 
a 5 % humide a 57,8% (2,5 % de rhodium metal/substrat ) et 10 
ml d'acide formique a 99 %. 

On chauffe la solution aux reflux pendant 5 

heures . 

Le profil HPLC du milieu reactionnel indique un 
taux de transformation de 78 %. 

On concentre le milieu a 5 ml . 

On ajoute 9 ml d'eau et on filtre le produit. 

Exemple 4 : Preparation du compose : { [(ethyl - 
5-pyridyl-2-)eth oxy-4-]benzyl}-5-thiazolidine-2 , 4-dione~2 , 4 
s elon une reaction de transfert d'hydroqene par catalyse 
heterogene . 

Sous azote, dans un ballon de 50 ml sont 
introduits 2,5 g de { [ ( e thy 1 - 5 -pyr idy 1 - 2 - ) e thoxy- 4 - 
] benzylylidene} - 5 - thiazolidine-2 , 4-dione-2, 4-, 1, 3 7 g de 
Pd/C a 10 % humide a 53,2% (2,5 % de palladium 
metal/substrat) et 10 ml d'acide formique a 99 %. 

On chauffe la solution aux reflux (105 °C) 
pendant 21 heures. 

Le profil HPLC du milieu reactionnel indique un 
taux de transformation de 66 %. 

On concentre le milieu a 5 ml . 

On ajoute 19 ml d'eau et on filtre le produit. 



m 
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RE VEND I CAT IONS 

1) Procede de preparation d'un compose derives 
de thiazolidinedione, d'oxazolidinedione ou d'hydantoine de 
5 formule (I) a partir d'un compose de formule (II) 

suivantes : 




do (i) 

dans lesquelles 

- Q represente un atome d'oxygene, un atome'de 
10 soufre ou un groupement -NH-, 

- Ql represente un atome d'oxygene ou un atome 

de soufre, 

Rl et R2 , identiques ou dif ferents, 
representent un atome d'hydrogene, une chaine alkyle en 

15 Cj.io ; un cycloalkyle, un alkylaryle, y' un 

arylalkyle ; lesdits groupements alkyles, cycloalkyle, 
alkylaryle ou arylalkyle etant eventuellement substitues 
par un alkyle, un alkoxy ou aryloxy, un halogene, un 
hydroxy, un sulfino, un sulfonyle, un amino tel que NH 2 , 

2 0 NHR 3 , N(R 3 ) 2 , avec R3 representant un alkyle, un alkoxy ou 

un alkylcarbonyle , 

caracterise en ce que l'on fait reagir un 
compose de formule (II) avec de l'acide formique, soit 
comme donneur d'hydrogene dans une reaction dite de 

25 transfert d'hydrogene, soit comme solvant dans une reaction 

d'hydrogenation, en presence d'un catalyseur a base d'un 
metal de transition, pour obtenir le compose de formule (I) 
correspondant . 
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2) Procede selon la revendicat ion 1, 
caracterise en ce que l'acide formique est de 1'acide 
formique a 100% ou une solution comprenant de l'acide 
formique dont la teneur en acide formique varie de 0,1 a 
99 %, ladite solution pouvant etre une solution aqueuse ou 
une solution organique ou un melange de celles-ci. 

3) Procede selon l'une des revendications 1 ou 
2, caracterise en ce le catalyseur a base de metal de 
transition est un catalyseur homogene ou heterogene. 

4) Procede selon la revendicat ion 3, 
caracterise en ce que le catalyseur homogene a base de 
metal de transition est choisi parmi Ir(COD)Cl / Ru(p~ 
cymene) Cl 2 , Ru(COD)Cl 2 , Ru ( PPh 3 ) 3 C1 2 , RuCl 3 , Ru (PPh 3 ) 4 Cl / 
RuC 1 3 . 3 H 2 0 , Ru ( PPh 3 ) 4 H 2 , Rh { PPh 3 ) 3 C 1 , RhC 1 3 . 3 H 2 0 , Ru ( PPh 3 ) 4 H , 
Rh (COD) trif luorome thanesul f onate , (C 6 H 12 ) 3 P (COD) pyridine- 
Ir ( F ) 6 , Ir ( PPh 3 ) 3 H 2 C1 , Ir ( PPh 3 ) 3 HCl 2 , Ir ( PPh 3 ) 2 H 3 , Ir ( PPh 3 ) 3 H 5 , 
Ir (PPh 3 ) 2 (CO)X [X=C1, Br, I] , Ir ( PPh 3 ) 2 ( CO ) H , Os ( PPh 3 ) 3 HC1 , 
Pd (OAc) 2 , PdCl 2 , Pd(PPh 3 ) 2 C1 2/ Pd(NH 4 ) 2 C1 4 , Pt (PPh 3 ) 2 C1 2/ 
PtCl 4 K 2 , Fe(PPh 3 ) 2 Cl 2 , Ni(PBu-n 3 ) 2 , ReCl 5 . 

5) Procede selon la r e vend i c a t i on 3, 
caracterise en ce que le catalyseur heterogene a base de 
metal de transition est choisi parmi Pt, Pt/C, Pt(0) 2 , Pd, 
Pd/C, Pd/CaC0 3 , Pd/Si0 2 , Pd/BaC0 3 , Pd (OH) 2 /C, Ir, Ir/C, Ru , 
Ru/C, Rh, Ni de Raney, Fe. 

6) Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que 1 ' on fait 
reagir un compose de formule (II) avec de l'acide formique, 
en presence d ' un catalyseur a base d'un metal de transition 
et en presence d'un solvant secondaire. 
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7) Procede selon la r e vendi c a t i on 7 , 
caracterise en ce que le solvant secondaire est choisi 
parmi 1'eau, un hydrocarbure comme l'hexane, 1' heptane, 
1' octane, le nonane, le decane, le benzene, le toluene et 
le xylene, un ether comme le tetrahydrof urane , le dioxane, 
le dimethoxyethane, le diisopropyl ether et le diethylene 
glycol dimethyl ether, un ester_comme 1' acetate d'ethyle, 
1' acetate de butyle et le propionate d'ethyle, une cetone 
comme l'acetone, le diisopropylcetone , le 
me thy 1 i s obu t y 1c e t one , le me thy 1 e t hy 1 c e t on e et 
1 ' acetylacetone, un alcool comme le methanol, l'ethanol, le 
n-propanol, 1 ' iso-propanol , le butanol, 1 ' isobutanol, et le 
me thoxye thanol , un halogenure d'alkyle comme le 
dichlorome thane , le chloroforme et le 1 , 2-dichloroethane , 
un acide comme l'acide acetique, l'acide propioni.que , 
1'acide butanoique, un amide comme le dime thy 1 formamide , un 
sulfoxyde comme le dimethylsulf oxyde . 

8) Procede selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 7, caracterise en ce que l'on fait 
reagir un compose de formule (II) avec de l'acide formique 
comme solvant dans une reaction d'hydrogenation en presence 
d'hydrogene, et en presence d'un catalyseur a base d'un 
metal de transition, dans les conditions operatoires 
suivantes : 

- en presence ou non d'un solvant secondaire ; 

- une temperature comprise entre 0 et +150 °C 

- un rapport quantite de metal / quantite de 
substrat compris entre 1/10000 et 5 % ; 

- une pression d'hydrogene entre 0,1 et 50 

bars ; 

- une duree de reaction comprise entre 0,5 et 

40 heures . 
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7) Procede selon la re vendi ca t i on 6, 
caracterise en ce que le solvant secondaire est choisi 
parmi l'eau, un hydrocarbure comme l'hexane, 1' heptane, 
1' octane, le nonane, le decane, le benzene, le toluene et 
le xylene, un ether comme le tetrahydrof urane , le dioxane, 
le dimethoxyethane, le diisopropyl ether et le diethylene 
glycol dimethyl ether, un ester_comme 1' acetate d'ethyle, 
1' acetate de butyle et le propionate d'ethyle, une cetone 
comme l'acetone, le d i i s op r opy 1 c e t one , le 
methylisobutylcetone, le me t hy 1 e t hy 1 c e t one et 
l'acetylacetone, un alcool comme le methanol, l'ethanol, le 
n-propanol, 1 ' iso-propanol , le butanol, 1 ' isobutanol , et le 
methoxyethanol , un halogenure d'alkyle comme le 
dichloromethane, le chloroforme et le 1 , 2 -dichloroethane , 
un acide comme l'acide acetique, l'acide propionique, 
l'acide butanoique, un amide comme le dimethyl formamide , un 
sulfoxyde comme le dimethyl sul foxyde . 

8) Procede selon 1 ' une quelconque des 
revendications 1 a 7, caracterise en ce que 1 ' on fait 
reagir un compose de formule (II) avec de l'acide formique 
comme solvant dans une reaction d' hydrogenat ion en presence 
d'hydrogene, et en presence d'un catalyseur a base d'un 
metal de transition, dans les conditions operatoires 
suivantes : 

- en presence ou non d'un solvant secondaire ; 

- une temperature comprise entre 0 et +15 0 °C 

- un rapport quantite de metal / quantite de 
substrat compris entre 1/10000 et 5 % ; 

- une pression d'hydrogene entre 0,1 et 50 

bars ; 

- une duree de reaction comprise entre 0,5 et 

4 0 heures . 
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9) procede selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 7, caracterise en ce que 1 ' on fait 
reagir un compose de formule (II) avec de l'acide formique 
comme donneur d'hydrogene dans une reaction dite de 
5 trans fert d'hydrogene, en presence d'un catalyseur a base 

d'un metal de transition, dans les conditions operatoires 
suivantes : 

- en presence ou non d'un solvant secondaire, 
tel que defini precedemment ; 

10 - une temperature comprise entre 0 et +150 °C ; 

- un rapport quantite de metal / quantite de 
substrat compris entre 1/10000 et 5 /100 ; 

- une duree de reaction comprise entre 0,5 et 

40 heures . 
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